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Abstract

Backround: As in all cancers including breast type, early diagnosis has a significant role in
determining the treatment modality and survival. For this reason, women at the risky group
screened by mammography for assessing the prognosis, natural course and the predicting value of
the cancer detected in the non palpable period. Furthermore determining the optimal treatment
options and examining the effect of the possible results with the other outcomes.

Materials and Methods: A total of 365 cases were examined, 78 of which were non-palpable (NP)
and 287 were palpable (P) cancers. The relationship between the characteristics of the primary
tumor and axillary metastasis were investigated. The parameters were age, palpability of tumor on
examination, tumor diameter (under 1.5 cm and over 1.5 cm), histologic type (ductal and lobular),
lymphovascular invasion, multicentricity, histologic grade (1,2 and 3) and nuclear degrees (1,2 and
3).In addition to these parameters, P and PE cancers were compared in terms of the pathologic size,
histologic type, lymphovascular invasion, histologic grade (HG), nuclear grade (NG), axillary lymph
node involvement, estrogen and progesterone hormone receptor status, local recurrence and
systemic metastasis furtherly.

Results: The rate of in situ cancers in NP cancers was higher than the palpable ones. Axillary
metastasis were detected in 10 out of 67 patients who underwent axillary dissection with NP
cancers, and 95 out of 283 patients with P cancers . 13 of the P cancers were found to have more
than 10 lymph nodes positive. Not more than 10 positive lymph nodes were detected in NP cancers.
Although lymphovascular invasion was detected only in 3 of 67 NP cancers, it was 42 out of 283 in
the P ones. The axillary involvement rate in patients with tumor size smaller than 1.5 cm was 5.5%
and 44.2% in tumors larger than 1.5 cm. Axillary metastasis rates were 2.8% for patients with 4
positive parameters (NP, size<1.5 cm, LV1 (-) and NG (1-2), whereas it varies between 4.6-5.8% in
group that have any three parameters.

Conclusions: NP cancers have lower numbers of axillary involvement because of the smaller tumor
size and rare lymphovascular invasion,besides have higher in situ cancer rates than the P cancers.
Hereby these findings, palpability is a significant prognostic factor, NP cancers are expected to have
a better prognosis. In order to exclude unnecessary axillary dissections, inable palpation, tumoral
diameter smaller than1.5 cm, negative lymphovascular invasion and low nuclear grade may used as
a criterion for identifying the patients at low risk for axillary involvement. Then again avoiding
axillary dissection or performing sentinel ganglion biopsy may be considered among these patients.
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Meme Kanserinin Palpable Olmasi veya
Palpe Edilmemesinin Prognostik ve Prediktif Degeri

Ozet

Amag: Tim kanserlerde oldugu gibi, meme kanserinde de erken taninin tedavi modalitesinin
belirlenmesinde ve sag kalimda etkisi 6nemlidir. Bu sebeple, riskli gruba giren kadinlarda yapilan
mamografi taramalarinda, kanserin heniiz palpe edilmedigi déneminde ortaya ¢ikarilmasinin
prognoz, dogal gidisat ve prediktif degerlerinin, uygulanacak tedavinin belirlenmesi ve alinacak
sonuglarin tahmin edilmesine olan etkisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Toplam 365 vaka incelenmis olup bunlarin 78'i palpe edilemeyen (PE), 287'si
palpabl (P) kanserlern olusmaktaydi. Taranan vakalarda, primer tiimoriin incelenen 6zellikleri ile
aksiller metastaz arasindaki iliski arastirildi. Bu parametreler, yas, fizik muayenede tiimoriin palpe
edilebilmesi veya ele gelmemesi, patolojik tiimor ¢api (1,5 cm alti ve 1,5 cm {stii) , histolojik
tip(duktal ve lobuler), lenfovaskiiler invazyon, multisentrisite, histolojik derece (1,2 ve 3), niikleer
derece (1,2 ve 3) olarak incelendi. Ayrica P ve PE kanserlerde tiimdriin patolojik boyutu, histolojik
tlimor tipi, lenfovaskiiler invazyon, histolojik derece (HG), niikleer derece (NG), aksiller lenf nodu
tutulumu, 6strojen ve progesteron reseptdor durumu, lokal niiks, sistemik metastaz acisindan
karsilastirildilar.

Bulgular: in situ kanserlerin PE kanserlerdeki orani (n: 11/78) palpabl kanserlerdeki oranina
(4/287) gore daha yiiksek bulunmustur. PE tiimorlerde aksiller diseksiyon yapilan 67 hastadan
10'unda (%14,9) aksiller metastaz saptanirken, P tiimoérlerde 283 hastadan 95 ’inde (%33,6)
aksiller metastaz saptanmistir (p:0,00275), bunlarin da 13'iinde (%4,6) 10'dan fazla lenf nodu
pozitif oldugu tespit edilmistir. PE tiimoérlerde ise 10'dan fazla pozitif lenf nodu saptanmamaistur.
PE kanserlerin %4,4 (3/67) oraninda lenfovaskiiler invazyon saptanirken P kanserlerin %14.99
(42/283) oranindadir. PE ve P kanserler arasinda lokal niiks, sagkalim ve uzak metastaz agisindan
yeterli takip siireleri olmadigindan anlaml bir fark bulunamamistir. Aksiller metastaz orani
lenfovaskiiler invazyon gosteren hastalarda 36/45 (%80) iken, gostermeyen hastalarda 69/305
(%22,6)'dir (p<0,00001). Timor ¢ap1 1,5 cm'den Kkiiglik hastalarda %5,5 (7/128) olan aksiller
tutulum orani 1,5 cm'den biiylik timorlerde %44,2 (98/222) olarak belirlenmistir (p<0,00001).
Niikleer derecesi 3 olan vakalarda aksiller tutulum orani 65/111 (%58,6) olurken, NG 1 ve 2
olanlarda 40/239 (%16,7) olarak ortaya ¢ikmistir (p<0,00001). Aksiller metastaz oranlar1 4
olumlu parametrenin (PE, <1,5 cm, LV1(-) ve NG 1-2) var oldugu hastalar i¢in %2,8 iken, herhangi
liciiniin var oldugu grupta %4,6-5,8 arasinda degismektedir.

Sonug: PE kanserler kiiciik tiimor boyutu ve diisiik lenfovaskiiler invazyon nedeniyle daha az
aksiller tutulum oranina sahiptirler ve in situ kanser orani P kanserlerden daha yiiksektir. Bu
bulgularin esliginde palpabl olup olmama, 6nemli bir prognostik faktdr olarak kabul edilebilir ve
boylece PE kanserlerin daha iyi prognoza sahip olmalar1 beklenir. Gereksiz aksiller diseksiyonu
engellemek amaciyla palpe edilememe; 1,5 cm'in altinda timoér c¢api, negatif lenfovaskiiler
invazyon ve dusiik niikleer derece aksiller tutulum agisindan diistik riskli hastalar1 belirlemede
kriter olabilir. Aksiller diseksiyon yapilmamasi veya sentinel ganglion biyopsisi de bu hastalarda
giindeme gelebilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, palpe edilebilir, palpe edilemeyen, prognostik ve prediktif deger
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Giris

Tiim kanserlerde oldugu gibi, meme kanserinde de erken taninin tedavi modalitesinin
belirlenmesinde ve sagkalimda etkisi onemlidir. Mamografinin tarama yontemi olarak
kullanilmasi, heniiz klinik olarak fark edilmeyen (PE) invaziv meme kanserinin sikligin
giderek arttirmaktadir. Bdylece, meme kanserinin tani ve tedavisinde yeni bir baslik, yeni
bir kavrami ortaya ¢ikmistir. Nonpalpabl primer tiimoriin taninmasi ve tedavi yaklagimlari
erken ve palpabl (P) meme kanserlerinden bazi farkliliklar gostermektedir. Tarama
(screening) mamografi nin daha yaygin olarak kullanmilacag: ileriki yillarda PE meme
kanserlerinin tiim meme kanserlerinin 6nemli bir gogunlugunu teskil edecegi diisiiniiliirse,
bu yeni grup kanserin 6nemi daha iyi anlagilacaktir. PE meme kanserleri minimal invaziv
meme kanseri, Tla ve T1b meme kanseri, preklinik meme kanseri ve 1 cm'den kiigiik meme
kanseri baghigi altinda da ele alinmaktadir (2). Aksiller tutulumu ile klinik olarak tespit
edilen, fakat mastektomi piyesleri incelendiginde kanser saptanamayan vakalar ise ayr
degerlendirilmektedir. Tarama mamografisi uygulanan prospektif calismalarda PE meme
kanserlerinin tespit edilmesi ile meme kanseri sikliginin %36 oraninda artt131, buna karsilik
50 yasin tizerindeki kadinlarda meme kanserinden 6liim oranmi %30 civarinda azaldig:
belirlenmistir (3). PE ve P meme kanserlerinin karsilagtirildigi calismalar PE meme
tiimorlerinde patolojik anatomik tiimor gap1 ve aksiller metastaz oranmin P tiimorlere gére
daha diisikk oldugu goriisii ortaktir. Bununla birlikte, her iki grubun histopatolojik
ozelliklerinin de farkli oldugunu ileri siiren ¢aligmalar oldugu gibi aksini savunan ¢aligmalar
da vardir. Yine lokal niiks, uzak metastaz, hastaliksiz yasam ve sagkalim siiresi agisindan
her iki grup arasinda fark olup olmadig1 konusunda fikir birligi yoktur. Fakat PE meme
kanserleri daha kiigiik ¢capli ve aksiller metastaz orani1 daha diisiik oldugundan sagkalim da
daha iyi olmasi beklenir. Bu yiizden PE ve erken evre P meme kanserleri arasindaki sagkalim
stiresi farklilig1 hakkinda yorum yapilabilmesi i¢in uzun siireli takipler gerekmektedir (4,5).
Bu nedenle, risk grubuna giren kadinlarda yapilan mamografi ile tarama g¢alismalarinda
kanserin heniiz palpe edilmedigi déneminde ortaya ¢ikarilmasinin prognostik yani, dogal
gidis iizerine ve prediktif yani, uygulanacak tedavinin belirlenmesi ve almacak sonucun
tahmin edilmesine etkisi arastirilmistir (1). Bu calismanin amaci Istanbul Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Anabilim Dali C servisi hastalari iginden "palpe edilemeyen (PE)" meme
kanseri tanist alanlarin tani, tedavi ve sonu¢ agisindan irdelenmesi ve prognoza etkili
faktorlerin aragtirilmasidir.

Gerec¢ ve Yontem

Istanbul Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali C Servisi Meme Hastaliklar:
Poliklinigine bagvuran hastalardan fizik muayenede saptanan 2 cm'nin altinda palpabl kitle
(P) ve palpe edilemeyen (PE) kanseri olan 5 vaka incelendi. Vakalara uygulanan mamografi,
USG, MR mamografi ve doppler USG degerlendirildi. Vakalar mamografik bulgularina gore
BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) kategorizasyonu ile
smiflandirildilar. Radyolojik olarak siipheli malign oldugu diisiiniilen hastalara ileri tetkik
olarak uygulanan ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), tru-cut, insizyonel ve eksizyonel
biyopsi verileri kaydedildi. PE meme tiimorii olan vakalara isaretli kitle eksizyonu
uygulandi. Alinan materyaller patolojik standart yontemler ile incelendi. Tiim vakalarda,
tiimoriin patolojik ve anatomik boyutuna, timor tipine, lenfovaskiiler invazyon (LVI),
histolojik derece (HG), niikleer derece (NG), aksiller lenf nodu tutulumu, 6strojen (ER) ve
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progesteron reseptdr (PR) icerigine gore degerlendirildi. Hastalara kiiratif ameliyatlar
uyguland1 (Mastektomi, Modifiye Radikal Mastektomi (MRM), genis timdr eksizyonu +
aksiller diseksiyon). Vakalarin %95,9'una (n:350) aksiller diseksiyon uygulandi. Meme
piyeslerinin patolojik incelemesi sonrasi hastalar Meme Hastaliklar1 konseyine ¢ikarildilar
ve postoperatif adjuvan tedavileri tespit edildi. IIAB, tru-cut ve isaretli eksizyonel biyopsi
sonuglari ile radyolojik bulgularin uyumu incelendi. Primer tiimériin ile aksiller metastaz
arasindaki iliski arastirildi. Bu parametreler; yas, fizik muayenede tiimoriin palpe edilip
edilmemesi, patolojik timor ¢apt (1,5 cm alti ve 1,5 cm istii) ile vaskiiler invazyon,
multisentrisite, histolojik derece (1,2 ve 3), niikleer derece (1,2 ve 3) karsilagtirilarak
incelendi. Ayrica P kanserler ile PE kanserler tlimdriin patolojik boyutu, histolojik timor
tipi, lenfovaskiiler invazyon, histolojik derece (HG), niikleer derece (NG), aksiller lenf nodu
tutulumu, dstrojen ve progesteron reseptdr durumu, lokal niiks, sistemik metastaz agisindan
karsilastirildilar. Niiks acisindan hastalar, postoperatif ilk yil 3 ayda bir, 2 ve 5. yillar aras1
6 ayda bir, besinci yildan sonra senede bir kontrole ¢agirildilar.

istatistiksel Analiz

Istatiksel verilerin analizi, SPSS 2000 versiyonu ile yapildi. Verilerimiz normal dagilmadi ve
bu nedenle parametrik olmayan testler kullanildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayicis1 olarak
ortalama standart sapma, median ve aralik degerleri kullanildi. Medyanlardaki grup farklarini
karsilastirmak i¢in Chi-Square testi kullamldi. Gruplardaki ilgili gruplardaki hastalarm oranini
degerlendirmek icin bir frekans tablosu olusturulmus ve veriler uygun oldugu sekilde Chi-

Square / Fischer Exact testi kullanilarak analiz edilmistir. P <0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 50.2 yil olup en kii¢iigii 28, en biiyligli 87 yasindadir. Palpabl kitle
grubunu olusturan hastalarin tiimii kitleyi kendisi fark etmistir. PE kanseri olan hastalar a-)
Birinci derece akrabalarinda meme kanseri oldugundan meme kanseri riski nedeniyle kontrol
amagli, b-) Kadin Hastaliklar1 Polikliniginden menopoz nedeniyle hormon replasman tedavisi
Oncesi meme muayenesi i¢in ve c-) agr1 ve meme basi akintisi nedeniyle poliklinige bagvuran
hastalardir.

PE kanserlerin (78) %28,2'si dogurganlik ¢caginda iken, (287) %71,8'1 menopozdadir. Aym
sekilde, menopoz Oncesi hastalarin (22) %16,6'st PE kansere, (111) %83,4'i P kansere
sahiptir. Menopozdaki hastalarn ise (176) %76,3'i P, (56) %23,7'si PE kansere sahiptir.
Tablo 1’de PE ve P vakalarin BIRADS siniflamasina gore dagilimlari gosterilmistir. PE
kanserlerin %82'si BIRADS 4-5 grubunda iken, P kanserler i¢gin bu oran %93,7'dir.

Toplam 365 meme kanserli hastanin %16,7'sine (61/365) [IAB uygulanmis ve bunlarin
%85,3'tinde malign epitelyal hiicre saptanmistir. Bunlarin da %3,9'unda (n:2/52) histolojik tip
belirlenebilmistir. 365 hastanin %12,9'una ise (n:47/365) tru-cut biyopsi uygulanmis ve
bunlarin 44 (%93,6)"linde invaziv kanser tanis1 konmustur. 44 vakadan %90,9'unda (n:40/44)
histolojik tip tayin edilebilmistir. (tablo 3.) Incelenen PE kanserli vakalarin 9'una (n:7/78)
[IAB, %19,2’sine (n:15/78) tru-cut biyopsi yapilmis oldugu, kalan 56 (%71,8) hastaya ise
isaretli kitle eksizyonu ile tan1 konuldugu, tru-cut ve isaretleme ile eksizyonel biyopsi yapilan
hastalarin tiimiinde histolojik tip tayin edilebildigi saptanmistir.
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Tablo 1. PE ve P kanserlerin BIRADS siniflamasina gore dagilimi.

PE P

BIRADS n % n %

0 1 1,3 2 0,7

1 2 2,6 2 0,7

2 3 3,9 5 1,7

3 8 10,3 9 3,1

4 37 47,4 102 35,5

5 25 34,6 167 58,2
Toplam 78 287

Tablo 2. PE ve P kanserlerin patolojik anatomik ortalama ¢ap ve T boyutuna gére dagilimi.

PE P
T boyutu Ortalama n % Ortalama tamor n % p value
timor capi gap! (mm)
(mm)
Tla 3,2 14 17,9 5 3 1
Tib 9,1 32 41 9,2 56 19,5 <0,00001
Tlc 16,3 22 28,2 15,8 173 60,3
T2 31,5 10 12,8 29 55 78
Toplam 78 287

PE kanserler 46 vakada (%59) bir cm’nin altinda, 32 (%41) vakada bir cm’nin istiinde, P
kanserler ise 59 vakada (%20,5) bir cm’nin altinda iken 228 vakada (%79,5) bir cm'nin
istiinde bulunmustur. T boyutuna gére PE ve P meme kanserlerinin ortalama c¢ap1 ve hasta
dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.

PE kanserler 46 vakada (%59) 1 cm’nin altinda, 32 (%41) vakada 1 cm’nin {istiinde, P
kanserler ise 59 vakada (9%20,5) 1 cm’nin altinda iken 228 vakada (%79,5) 1 cm'nin iistiinde
bulunmustur. T boyutuna gére PE ve P meme kanserlerinin ortalama ¢ap1 ve hasta dagilimi
tablo 2. ‘de goriilmektedir.

Tablo 3. PE ve P kanserlerin histolojik tiiplerine gore dagilimi.

Diger
IDC ILC IDC+ILC invaziv DCIS LCS Toplam
kanserler
PE 49 5 5 8 9 2 78
P 216 12 34 21 3 1 287
Toplam 256 17 39 29 21 3 365

Serimizde PE kanserlerin %11,6 DCIS, %2,6 LCIS ve %85,8 oranda invaziv kanser oldugu
tespit edilmistir. P kanserlerin ise %98,6 invaziv, %1 DCIS ve %0,3 oranda LCIS oldugu
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saptanmistir. (tablo 3.) In situ kanserlerin PE kanserlerdeki orami (n:11/78) palpabl
kanserlerdeki oranina (4/287) gore daha yliksek bulunmustur (p<0,0001).

Tablo 4. T boyutunu gore aksiller metastaz oranlart.

T boyutu n Aksilla (+) %
Tla 13 0 0
T1b 81 4 4,9
Tic 195 67 34,4

T2 61 34 55,8
Toplam 350 105

Tablo 4’de tiimor gapi ile aksiller metastaz iliskisi gosterilmistir. Timor boyutu arttikga
aksiller metastaz orani da artmaktadir. Bir cm'nin altindaki tiimoérlerde aksiller tutulum
%4,9'dur. Tablo 5°de PE ve P kanserlerin tiimér g¢aplarina gore aksiller metastaz var

goriilmektedir.

Tablo 5. PE ve P kanserlerin T boyutuna gore aksiller metastaz oranlari.

PE P
Thboyutu N  Aksilla(+) % n Aksilla (+) %
Tla 10 0 0 3 0 0
T1b 25 2 8 56 2 3,6
Tilc 22 5 22,7 173 62 35,9
T2 10 3 30 54 31 60,8
Toplam 67 10 149 283 95 33,6

Tablo 6. PE ve P kanserlerin primer tiimor 6zelliklerine gore karsilastirilmasi.

PE (n) P(n) P
(+) 10 05
aksilla(-) 57 198 0,00275
LVI (+) 3 42
LVI (-) 64 a1 0,0226
multisentrik (+) 18 60
multisentrik (-) 49 293 0,316
HG (1) 5 10
HG (2) 32 144 0.74
HG (3) 29 120
NG (1) 9 13
NG (2) 43 174 0,068
NG (3) 15 96
ER (+) 46 202
PR (+) 27 127
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Her iki grup icin de tiimdr capi arttikca metastaz oranlar1 artmaktadir. PE kanserler ile P
kanserler karsilastirildiginda aksiller metastaz agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptandi (p: 0,00275).

P kanserler anlamli olarak PE kanserlerden daha fazla LVI gostermistir (p:0,0226). Diger
parametreler acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir (Tablo 6).

Toplam 78 PE kanserli hastanin 56'sina mastektomi, 22'sine konservatif cerrahi uygulanmis
ve hastalarin 1'inde (%1,3) lokal niiks goriilmistiir, 1 (%1,3) hasta kranial lenfoma metastazi
nedeniyle kaybedilmistir, uzak metastaz saptanmamistir. 287 P kanserli hastanin 195'ine
mastektomi, 92'ine konservatif cerrahi uygulanmis olup, bunlarin 8'inde lokal niiks (%2,8),
11'inde uzak metastaz (%3,9) saptanmis olup, 6's1 (%2) kaybedilmistir. Farkliliklar anlamli
bulunmamistir. Hastalar en az 8 ay, en ¢ok 11,5 yil siire ile izlenmistir.

Inceledigimiz vakalarin 251'ine (%68,8) mastektomi, 114'ina (%31,2) meme koruyucu
cerrahi girisim uygulanmigtir. Mastektomi yapilan vakalardan 72'si multisentrik ve multifokal
tiimor, 12'si ise DCIS idi. Kalan 167 vakadan 38'i (%15,2) T2, 129’u (%51,4) T1 timordii. Bu
167 vakaya hasta istegiyle MRM uygulanmistir. Mastektomi yapilanlarin 2'sinde lokal niiks
(%0,8), 9 'unda uzak metastaz oldugu (%3,6), 6'sinin (%2,4) kaybedildigi saptanmistir. Meme
koruyucu cerrahi uygulanan vakalarin 7'sinde lokal niiks (%6,2), 2'sinde uzak metastaz (%1,8)
gelismis olup, 1 (%0,9) vaka kaybedilmistir.

Palpabl olup olmama, tiimdr capi, lenfovaskiiler invazyon ve niikleer derece disindaki
parametreler ile aksiller tutulum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.
PE timorlerde aksiller diseksiyon yapilan 67 hastadan 10'unda (%14,9) aksiller metastaz
saptanirken, P tiimorlerde 283 hastadan 95'inde (%33,6) aksiller metastaz saptanmistir
(p:0,00275), bunlarin da 13'linde (%4,6) 10'dan fazla lenf nodu pozitif oldugu tespit edilmistir.
PE tiimorlerde ise 10'dan fazla pozitif lenf nodu saptanmamistir. Aksiller metastaz orani
lenfovaskiiler invazyon gosteren hastalarda 36/45 (%80) iken, gdstermeyen hastalarda 69/305
(%22,6)'d1r (p<0,00001). Tiimor ¢ap1 1,5 cm'den kiigiik hastalarda %5,5 (7/128) olan aksiller
tutulum orani, 1,5 cm'den biiytik tiimorlerde %4,2 (98/222) olarak belirlenmistir (p<<0,00001).
Niikleer derecesi 3 olan vakalarda aksiller tutulum oranmi1 65/1111 (%58,6) olurken, NG 1 ve 2
olanlarda 40/259 (%16,7) olarak ortaya ¢ikmistir. (p<0,00001) (Tablo 7).
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Tablo 7. Primer timor ozelliklerininin aksiller metastaza etkileri.

Lenf Nodu Metastazi

n Aksilla (+) % 0 1-3 49 10+ p
PE 67 10 14,9 57 7 3 0
0,00275
P 283 95 336 188 48 34 13
1,5 cm< 128 7 55 121 3 4 0
<0,00001
1,5 cm=> 222 98 442 124 52 33 13
LVI (+) 45 36 80 9 15 14 7
<0,00001
LVI () 305 69 226 236 40 23 6
NG (1) 22 1 4,5 21 1 0 0
NG (2) 217 39 179 178 19 15 5 <0,00001
NG (3) 111 65 586 46 35 22 8
50 yas< 157 48 306 109 28 13 7
0,8328
50 yas< 193 57 296 136 27 24 6
IDC 256 78 305 178 44 26 8
ILC 16 3 188 13 0 1 0,32
IDC+ ILC 39 17 436 22 6 3
Multisentrik (+) 78 33 42,3 45 18 10 5
- 0,00713
Multisentrik (-) 272 72 26,5 200 37 27 8
HG (1) 25 4 16 21 4 0 0
HG (2) 176 49 279 127 22 22 5 0,085
HG (3) 149 52 349 97 29 15 8
ER (+) 248 71 286 177 38 24 9 0.382
ER () 102 34 333 68 17 13 4 ’
PR (+) 154 44 286 110 24 16 4 0.605
PR (-) 196 61 31,1 135 31 21 9 ’

Tablo 8. Palpabl olup olmama, tiimér ¢ap1, LVI ve NG'in aksiller metastaza etkisi.

N Aksilla (+) % p value

PE,1.5 cm<,LVI(-),NG<3 36 1 2,8
PE,1.5 cm<,LVI(-) 44 2 46 0,689
PE,1.5 cm<,NG<3 38 2 53 0,602
PE,LVI(-),NG<3 52 3 58 0,525
1.5 cm<,LVI(-),NG<3 105 5 48 0,624

Aksiller metastaz oranlari 4 olumlu parametrenin (PE, <1,5 cm, LVI (-) ve NG 1-2) var oldugu

hastalar igin %2,8 iken, herhangi iiciiniin var oldugu grupta %4,6-5,8 arasinda degismektedir
(Tablo 8).
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Tablo 9. Timor boyutu ile aksiller tutulumun iliskisi (9).

T Boyutu n Aksilla (+) % p

Tis 391 3 0,8 0,005
Tla 110 5 5 0,002
T1lb 291 47 16 0,0001
Tic 689 195 28 <0,00001
T2 585 276 47 <0,00001
T3 157 106 68 0,006
T4 59 51 86

Toplam 2282 683 30

Tablo 10. Cesitli yayinlarda PE kanserlerde invaziv ve in situ kanser.

Kaynak no: Yazar Invaziv Ca % In SL}: Ca
17 Lantsberg L 69 31
13 Markogoulos 353 64.7
18 Wilhelm MC 33 67
19 Nirchio V 44 28
20 Miras T 36 21,8
14 Petrovich JA 61,5 38,5
21 Hena MA 76,4 23,6
22 Schwartz GF 61,5 30,6
9 Silverstein MJ 82,7 17,2
Tartisma

Gilinimiizde meme kanserinin tani1 ve tedavisinde birden fazla uzmanlik alam ugras
vermektedir. Hastalarm ilk basvurdugu hekim bir genel cerrah olmaktadir. Dikkatli, zaman
ayirarak yapilan titiz bir fizik muayene, risk faktorlerini belirlemeye yonelik ayrintili bir
anamnez kanserin boyutu ve yayilimi hakkinda oldukga saglikli bir bilgi verirken, tedavi
planlamasinda da yol gosterici olur. Konvansiyonel goriintiileme yontemleri olan ve ¢ogu
kez birlikte uygulanan mamografi ve ultrasonografi “olmazsa olmaz” yol gosterici olur.
Ozellikle meme koruyucu cerrahi girisime karar vermede yeterli kalitede mamografi ve
ultrasonografi gerekir. Geng hastalarda yogun meme dokusu karsisinda MRI giindeme
gelir.

Hernekadar fizik muayene ve goriintiileme yontemleri birbirinden ayrilmaz goriinse de,
kimi hastalarda bazen birinin, kimi hastalarda ise digerinin 6n plana ¢ikmasi dogaldir. Ele
gelen biiyiikliikte bir kitle olusturmus meme kanserini cogu kez hastalarin kendisi farkeder,
hekime dogrulamak, degerlendirmek, ne yapilacagina karar vermek, yapmak veya
yonlendirmek diiser. Bu genel kuralin istisnalarini iri memelerde, derinde yerlesen kanser
kitleleri olusturur. Meme kanserinin kadin i¢in ne derece yikici bir olay oldugunu, meme
Kanseri ile ugrasanlar yakindan tanir. Ancak, meme kanserinin giiniimiizde sevinilecek bir
yoni vardir. O da, memenin giderek tabu olmaktan ¢ikmasidir; en azindan bu durum diger
jinekolojik organlara gore daha belirgin goriinmektedir. Kadinda en sik goriilen kanser
olmast 6nce hekimlerin, sonra yazili ve gorsel basimin ve siiratle kadinin kendisinin
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dikkatini ¢ekmistir. Menopoza giren ve hekime basvuran hemen her kadina hormon
replasman tedavisi Oneriliyor olmasi, beraberinde mamografi istenmesi, mamografinin her
yil tekrarlanmasi bu bilinglenmeye biiyilk katkida bulunmustur. Bu yonelisin
bilinglenmeye katkisinin 6niine gecen en ¢arpici olgu ise “erken tan1” olmustur. Sonug,
erken tani, yani kanserin pratik olarak, ele gelmedigi donemde yakalanmasi, yani ancak
goriintiileme ile ortaya ¢ikarilmasi olmustur. “Ele gelmeyen, palpe edilemeyen (PE)”
meme kanseri olgusu, her yonii ile hekimligin basarisinin gostergesidir.

S6z konusu erken taninin in situ kanser anlamini tasimasi ise tam bir “zafer”dir. Nitekim
giiniimiizde in situ kanserlerin tiim meme kanserleri i¢indeki oraninin yaklagik yirmi yil
Oncesine gore en az yirmi kat artmig olmasi bunun bir kanitidir. Palpe edilmeyen
kanserlerin oraninin %40'lara ylikselmis olmasi bir gercektir.

Meme kanserinde prognozu, yani dogal gidisi gosteren en Onemli parametreler, ayni
zamanda tedaviyi belirleyen ve tedaviden alinacak sonug¢ hakkinda dogru tahmin yapmay1
saglayan yani prediktif olma 6zelligi de tasir, kanser kitlesinin boyutu ve aksiller lenf
ganglionu tutulumu. Gergekte bu ikisi arasinda ¢ok yakin bir iliski vardir (9). Aksilla
tutulumu Tla tiimorlerde %5 dolaylarinda iken, 1 cm'nin iizerindekilerde (T1c) %30'lara
yaklagmaktadir, 2 cm {istiindekilerin ise hemen yarisinda goriilmektedir. Ozellikle 2 cm'nin
alt1 ve Ustii kanserlerde ileri derecede anlamli bir farklilik vardir. (Tablo 9.) Bu bulgular,
aksiller tutulum riski diisiik hastalarda aksiller diseksiyondan kaginilabilecegi ve yerine,
son yillarin ciddi aragtirma konusu olan sentinel lenf ganglionu biyopsisinin gecebilecegini
diistindiirmektedir (10).

Gene bu noktadan hareketle, primer kanser kitlelerinin ¢ap1 yaninda, palpabl olup olmama
Ozelliginin de aksiller metastaz riski agisindan degerlendirilmesine galisilmistir. Bu amagla
da, palpe edilebilen (P) ve edilemeyen (PE) kanserlerin boyutuna ek olarak bazi
niteliklerinin arastirilmasi s6z konusu olmustur (11).

Bu serideki PE kanserlerin yaklagik 1/34iniin menopozdaki hastalarda goriildiigii ortaya
cikmistir. Ayni sekilde, menopozdaki hastalarin gene yaklasik 1/3'linde saptanan
kanserlerin PE boyutta oldugu anlasiimaktadir. Meme kanserinin sik gorildiigi bir yas
grubu olan menopozdaki hastalarda elde edilen bu sevindirici erken tan1 oraninin baglica
nedeninin hormon replasman tedavisi nedeniyle ¢ekilen tarama mamografileri oldugunu
diisiiniiyoruz. Nitekim arastirmanin yapildigi genel cerrahi servisinin yiiriittiigi Meme
Hastaliklar1 Poliklinigi ile Kadm Hastaliklart ve Dogum klinigi Menopoz poliklinigi
arasindaki uyumlu ortak calismanin yukaridaki sonucu dogurdugu ¢ok agiktir. Bazi
caligmalarda 55 yas altindaki kadinlarda PE kanserlerin sik goriilmesi de hemen bu yaslara
rastlayan hormon replasman tedavisinin tarama protokollerine baglanabilir (12).

PE kanserlerin, hemen tiim yayinlarda asemptomatik hastalarda, istek {izerine ¢ekilen veya
tarama mamografileri ile ortaya ¢ikarabilecegi belirtilmektedir (2). Serimizde gortldigii
gibi BIRADS 4 kategoride PE kanserlerin P kanserlere gore yaklasik 1/53 oraninda daha
sik yer aldig1 gozlenmektedir (%47,4 / %35,5). Gene PE hastalarin yaklasik yarisinin
BIRADS 4 'te yer almis olmast, siipheli malign olarak nitelendirilen radyolojik goriintiilerin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Ancak, sadece
mamografi ile yetinilmemesi, buna USG eklenmesi ile spesifite ve sensitivitenin arttigini
gosteren ¢aligmalar vardir (6).

PE kanserlerde, histopatolojik taniya gidilebilmesi ve gerekli hiicre / doku 6rneginin elde
edilebilmesi igin radyoloji merkezinin katkis1 vazgegilmez goriinmektedir. IIAB ile %85
dolaylarinda dogru tan1 orani elde edilebilmis iken, tru-cut biyopsi ile daha yiiksek oranda
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tan1 elde edilmis olup, hastalarin cogunda tip tayini de yapilabilmistir. Bu oranlar
kaynaklarla uyumludur (13). Sonugta, tru-cut biyopsi daha yiiksek sonu¢ verme oranina
sahip goriinmektedir. PE hastalarda ise daha ¢ok stereotaktik isaretleme, bu seride oldugu
gibi, tercih edilmektedir. Bu yontemin bir defada kesin sonu¢ alma gibi olumlu yonii
yaninda, genel anestezi gerektirmesi, mikrokalsifikasyon nedeniyle yapilan isaretlemede
parafin blok sonug¢larinin beklenmesi ve invaziv kanser karsisinda ikinci bir girisime gerek
duyulmasi gibi sakincalar1 vardir (14). iIAB ve tru-cut biyopsinin PE kanserlerde diisiik
sensitiviteye sahip olmasi ve in situ — invaziv ayrimi yapamamasi nedeniyle isaretleme ile
eksizyonel biyopsi giliniimiizde PE kanserlerde en uygun tan1 yontemi olarak kabul
gormektedir (15).

Kanser kitlesi boyutlar1 ve palpabl olup olmama iligkisi arastirildiginda ise, tablo-4
goriildigii gibi PE kanserlerin yarisindan fazlasi Tla ve T1b kategoridedir. Buna Tlc
eklendigi takdirde bu oran %90'lara yaklagsmaktadir. Sadece 1 cm'nin altindaki hastalarin
orani %60 civarindadir. Perdue ve arkadaglarinin sonuglari da bu bulgular1 desteklemekte
olup PE kanserlerin ¢ogunun T1 oldugu yoniindedir (16). Bu seride 1 cm'nin alt ve iistii P
ve PE kanserlerin sayisi istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gdstermistir. 1 cm'nin
altinda PE kanserlerin orani, gene 1 cm altindaki P kanserlerin yaklagik 3 katidir. P
kanserlerin yaklasik 4/5'1 1 cm'nin iistiindedir. Baz1 PE kanserlerin T2 olmasi (%12,8)
ancak derinde lokalize olmalari ile, keza P kanserlerin beste birinin 1 cm'nin altinda olmasi
ise yiizeysel yerlesimli olmalart ile agiklanabilir.

Tablo 3.’de izlenen histolojik tiplere gore dagilim ise, yayinlara uyumlu olarak PE
kanserlerde in situ kanser oraninin, gene beklendigi gibi, P kanserlere gore anlaml
derecede yiiksek olmasi sonucunu vermistir. Bu bulgu kanserin teorik olarak heniiz yasami
tehdit etmedigi, yani metastaz yetenegi kazanmadigi bir agsamada yakalanmig olmasinin
kaniti olup, tarama mamografileri’nin 6nemini bir kez daha vurgulamaktadir. PE
kanserlerde in situ kanser oraninin yiiksek oldugunu gosteren yayinlar oldugu gibi aksini
savunan ¢alismalarda vardir (Tablo 10).

Tiimor boyutu ve aksiller metastaz orani arasindaki iligki yukarida verilen Silverstein ve
arkadaslarina ait ¢alismada agik olarak goriilmektedir. (Tablo 9)

Ozellikle T1a, T1b, Tlc yani 2 cm'nin altindaki kanserlerde daha diisiik oranlarda aksiller
tutulum ile karsilagilmistir. Bu farklilig1 ¢ikarilan ganglion sayisi ve ganglionlara yapilan
kesit sayisinda aramak uygun olabilir. Ancak her iki seriden ¢ikarilacak ortak sonug,
aksiller tutulum oraninin timoér boyutuna paralel artis gosterdigidir. Silverstein ve
Donegan'in ¢aligmalar1 benzer sonuglar vermistir (9,23); ancak Mckinney ve arkadaslari 1
cm alt1 ve listii kanserlerde aksiller tutulum arasinda fark bulamamaistir (7).

Perdue hastalar1 P ve PE olarak ayirmis ve aksiller tutulum oranlarim sirayla %37,7 ve
%9,8 bulmustur (p< 0,05) (16). Yine bazi calismalarda PE kanserlerin %85'inin NO oldugu
saptanmugstir (24). Serimizde Tablo-6'nin 4'iin alt grubu olarak P ve PE kanserlerin aksiller
tutulum oranlar1 Tablo-5 ve grafik 5'te ele alinmistir. Ortak noktalar1 aksiller tutulum ve
timor boyutunun paralellik gostermesidir. Ancak P kanserlerde bu artisin daha belirgin
oldugu dikkati ¢gekmektedir. P ve PE kanserlerin Tablo 6. ve 7.'de gozlenen aksiller tutulum
oranlarinin farkliliklarina ek olarak, bu tutuluma etkili olabilecek, tiimoriin biyolojik
davranisinin gostergeleri olan lenfovaskiiler invazyon, multisentrik olma, HG ve NG, ER
ve PR igerigi ile ilgili verilerin toplandigi tablo 7.'in incelenmesinde, bu sayilan
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Bu bulgular
Pagana ve arkadaslarinin bulgularina uymaktadir (25). Ancak, 6rnegin lenfovaskiiler
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invazyon P kanserlerde daha yiiksek oranda (%5 / %15) olmas1 dikkat ¢ekmistir. Nitekim
bu parametreler ile ilgili p degeri digerlerine gére daha anlamlidir. Literatiirde de PE
kanserlerde aksiller metastazin daha diisiik olmasini, daha diisiik lenfovaskiiler invazyona
baglayan ¢aligmalar vardir (9).

Uygulanmis olan cerrahi yontemler ile ilgili olarak PE kanserlerde mastektominin 2/3
oranda yer almaktadir. Baz1 yayimlar da benzer sonuglar vermektedir (18,14). ilk bakista
celiskili goriinen bu durumun multisentrik kanser, yaygin DCIS ve hasta tercihi olarak
aciklanmas1 miimkiindiir Uzak metastaz agisindan incelendiginde ise PE lehine anlaml
olmasa da bir farklilik olmasi, aradaki aksiller tutulum farki ile agiklanabilir. Lokal niiksiin
mastektomide anlamli derecede daha diisiik olmasi yayinlarla uyumludur (30).

Tablo 7'de tiim parametreler birarada ele alinmigtir. Burada goriildiigii gibi palpabl olup
olmama, tiimor ¢ap1 (1,5 cm'den biiyiik veya kiiglik), lenfovaskiiler invazyon ve NG aksiller
metastazda etkili bulunmustur. Yukarida sayilan dort parametre igin istatistiksel olarak
anlamli olan bu farkliliklar diger parametrelerde goriilmemektedir. Bu Silverstein'in
caligmasi ile uyum gostermektedir (9). Literatiirde bu parametrelere ek olarak, bizim
serimizde ele alinmayan, mitotik derece, S faz orani, intraduktal komponent varligi da
arastiritlmig ve aksiller tutulum ile iligkileri saptanmistir (11).

PE, 1.5 cm'nin altinda, lenfovaskiiler invazyon yoklugu ve diisiik niikleer derece'nin bir
arada bulundugu vakalar incelendiginde dort parametrenin mevcut oldugu hastalarda
aksiller metastaz oran1 %3'ten az, herhangi ii¢liniin mevcut oldugu vakalarda aksiller
metastaz oran1 %6'nin altinda oldugu saptanmustir (Tablo 8). Silverstein'in ¢alismasi ile
hemen hemen ayni sonuca sahip serimiz bulgular1 primer timdriin bu 6zelliklerinin
saptanmasi ile aksiller tutulumun oldukg¢a dogru bir sekilde tahmin edilebilecegi kanisini
uyandirmaktadir ve bu dort parametreden en az licinin bulundugu hastalarin aksiller
metastaz acisindan diistik riskli hastalar oldugu kabul edilebilir ve bu gruptaki hastalarda
aksiller diseksiyon yapilmayabilir izlenimi alinmaktadir (9). Chadha (31) ve Jackson'un (8)
calismalar1 aym1 yonde bulgular tasimaktadir. Ancak, kaynaklara goére aksiller
diseksiyonsuz tedavi edilen hastalar heniiz yeterli takip siirelerine sahip olmadiklarindan
sentinel ganglion biyopsisi 6n plana ¢ikmaktadir. Kii¢iik boyutta kanserli vakalarda lenf
ganglionu tutulumu riskinin olduk¢a az oldugu ve aksillaya RT uygulamanin diseksiyona
alternatif oldugunun ileri siiriildiigli ¢aligmalar son zamanlarda artmaktadir (26). Bazi
caligmalarda 1 cm"in altindaki PE kanserlerde aksiller diseksiyonsuz ve RT'siz konservatif
tedavi sonrasi 10 y1l sonra aksiller tutulumun %13, bunlarin da %71'inde 1-2 lenf ganglionu
(+) oldugu saptanmis olup, se¢ilmis vakalarda aksiller diseksiyonsuz ve RT'siz konservatif
tedavi yapilabilecegi ileri siiriilmektedir (27). Genel olarak bakildiginda ise, PE ve P
kanserler arasinda lokal niiks ve mortalite acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir. Ornegin bir alismada (18) hastaliksiz sagkalim %92, sagkalim ise %94
olarak bulunmustur. 44 aylik bir siireyi kapsayan veriler, serimizle uyumludur, uzun siireli
izlemelerde ise PE kanserlerin P kanserlere gore %94'e karsilik %65 gibi ¢cok daha iyi
sagkalima sahip olduklar1 belirlenmistir (28,29,4,5). Ancak, arada fark olmadigini1 gosteren
caligmalar da bulunmaktadir (7). Serimizin sonuglari ise anlamli fark gostermemistir, ancak
izleme siiresi yetersiz olan hastalarimiz vardir.

Available at http://www.jiacm.com



http://www.jiacm.com/

Remzi Akturk et al. J Immunol Clin Microbiol 2019; 4(3)

Sonug

PE kanserler kiiciik tiimor boyutu ve diisiik lenfovaskiiler invazyon nedeniyle daha az
aksiller tutulum oranina sahiptirler ve in situ kanser oran1 P kanserlerden daha yiiksektir.
Bu bulgularm esliginde palpabl olup olmama énemli bir prognostik faktdr olarak dikkati
¢cekmekte olup PE kanserlerin daha iyi prognoza sahip olmalar1 beklenir. Gereksiz aksiller
diseksiyonu engellemek amaciyla palpe edilememe, 1,5 cm'nin altinda timdr ¢api, negatif
lenfovaskiiler invazyon ve diisiik niikleer derece aksiller tutulum agisindan diisiik riskli
hastalar1 belirlemede kriter olabilir. aksiller diseksiyon yapilmamasi veya sentinel ganglion
biyopsisi bu hastalarda giindeme gelebilir.
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Etik Kurul Onay:: Evet

Bilgilendirilmis Onay: NA

Hakem degerlendirmesi: Disaridan hakem degerlendirmesi.

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal A¢iklama: Yazar, bu ¢alismanin maddi destek almadigini beyan etmistir.
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